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Summary

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become increasingly recognized as a public health problem around the word, which become endemic in the
industrialized countries. The etiology of NAFLD remains unknown, but was established a strong association with age, gender, body mass index (BMI),
body iron status and individual components of the metabolic syndrome (MS) such as type 2 diabetes, hypertension and hyperlipidemia. There is evidence
supporting the view that hemoglobin may serve as a marker for injuries and diseases associated with glycemia, oxidative stress, hypertension, insulin
resistance, obesity, and diabetes. Body iron levels play a critical role in NAFLD and MS. Elevated hemoglobin levels may cause increased blood viscosity
and decreased blood flow to the liver leading to hypoxia-related liver damages. Multivariate analysis showed that hemoglobin level is a good predictor for
individuals with suspected NAFLD with or without the MS. Thus, inflammation could lead to anisocytosis via release of immature red blood cells into the
peripheral circulation. Increased RDW in patients with hepatosteatosis compared to healthy controls is not surprising, because hepatosteatosis is associated
with a subclinical inflammation. Body iron levels are important risk factor for NAFLD. The dysmetabolic iron overload syndrome (DIOS) is detected in about
one third of patients with NAFLD and the MS. All of these settings suggest that hemoglobin test should be considered as a part of clinical evaluation for
patients with NAFLD and raised hemoglobin have been increased risk of development of Nonalcoholic Fatty Liver Disease.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, iron overload, hemoglobin level, dysmetabolic iron overload syndrome.

Pesiome

besankoronbHas xupoBas 6one3Hb neyenu (bXbIN) craHoBuTCA Bce 6onee npusHatHoli npobnemoii 3apaBooXpaHeHuA BO BCeM MUpe, ABNAACH IHAEMUY-
HOIA 1A NPOMBILLNIEHHO Pa3BMTbIX cTpaHax. Juonorua bKBIT octaeTca Hen3BecTHOIA, HO Bbina BbIABNEHA accoumaLma ¢ BO3PacToM, NOAOM, UHAEKCOM
Maccbl TeNna, COCTOAHUEM [ieNo Xene3a B 0praHu3me 1 oTAeNbHbIX KOMNOHEHTOB MeTabonuueckoro cuiapoma (MC), Takix Kak caxapHblii Auabet 2 Tuna,
runepToHna u runepaunuaemua. CyiecTByloT J0Ka3aTeNbCTBa, YTo reMorobnH MOXET CIyXUTb MapKepom NOBPEeXAeHA, (BA3aHHbIX C rUNepriuKe-
MUeli, OKNCTUTENbHBIM CTPECCOM, TUNEPTOHMEN, PE3UCTEHTHOCTD K MHCYMINHY, OXXMPEHNEM U CaxapHbIM AnabeTom. YpoBeHb Xene3a B opraHiu3me urpaet
KpuTueckyto ponb ana pazgutia B BB n MC. MoBbiwLeHHbIN ypoBeHb remornobuHa MOXeT NPUBECTU K NOBILLEHHOI BA3KOCTU KPOBM M YMEHBLLEHUH
MpUTOKa KPOBU K NeyeHu, NPUBOAALLEIA K NOBPEXAEHNAM NeyeHnn CBA3aHHbIX ¢ runoKcuelt. MHOrodakTopHbIii aHanu3 Nokasan, uTo ypoBeHb remorno-
61Ha ABNAETCA XOpOLLMM NoKa3aTenem AnA nuw ¢ nogo3peHnem Ha BXBIT ¢ unm 6e3 MC. Takim 06pasom, BocnaneHue MOXeT NPUBECTI K aHU30LMTO3y
uepe3 BbICBOOOXeHNE He3penblX KPacHbIX KPOBAHbIX KNETOK B nepudepuyeckyto KpoBb. YBennueHue WnpuHbI pacnpeseneHna 3puTpoLuTos no obbmy
y NaLMeHTOB C NeYEHOYHBIM CTEaTO30M MO CPaBHEHMI0 CO 3A0POBLIMM NLLAMM He YAMBUTENbHO, Tak Kak CTeaTo3 accouumupyetca ¢ CyOKnMHUYeCKuM
BOCNaneHueMm. YpoBeHb Xene3a B OpraHu3me ABNAETCA BaXHbIM pakTopom pucka pa3sutua BB, Cunapom aucmetabonuueckoro U3bbiTka xenesa
06Hapy»uBaeTca npuMepHo y ofHoil Tpetu naumento ¢ BXBI n MC. Bee 3Tv napameTpbl N03BOAAKT NPEANON0XMTb, UTO UCCIe0BaHUE remornobuHa
CnenyeT paccmMaTpUBaTh Kak YacTb KMHUYECKNX UCCeA0BaHMIl HeOOXOAUMbIX ANA OLeHKK naumeHToB ¢ BB u yennyeHue ypoBHA remornobuHa AB-
nAeTcA GaKTOPOM pUcKa ANA Pa3BUTUA HEANKOTONbHOI XXMPOBOI GONe3HM NeyeHu.

KnioueBble cnoBa: 6e3ankoronbHas xuposas 6one3Hb neyenu, n3bbITOK xene3sa, ypoBeHb reMornobuHa, cuHapom aucmerabonnyeckoro 136biTka
xenesa.
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Introducere

Boala ficatului gras nonalcoolic (NAFLD) este o problema de
sdndtate publica tot mai recunoscuti in intreaga lume, devenind
endemicd in tdrile industrializate. Mai multi factori comuni al
stilului de viatd occidental (comportamentul sedentar, dietele
bogate in grasimi saturate si obezitate centrald) sunt factori de
risc comuni pentru NAFLD.

NAFLD este definit ca acumulare de grisime in ficat
care depdseste 5%, pand la 10% din greutate, care apare in
absenta abuzului de alcool (mai putin de 140 ml de alcool pe

sdptdmanad). Simptomatologia variaza de la steatoza simpla la
steatohepatita nonalcoolica (NASH), fibroza avansata si ciroza.
Etiologia NAFLD raméane necunoscutd, dar a fost stabilitd o
asociere puternici cu varsta, sexul, indicele de masa corporald,
starea metabolismului fierului in organism si a componentelor
sindromului metabolic (SM), cum ar fi: diabetul zaharat tip 2,
hipertensiune arteriala si hiperlipidemie.

Fierul este un element esential pentru cresterea si
buniéstarea aproape a tuturor organismelor vii. Acest element
are acces la o gama larga de potentiale redox si poate participa
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la multe reactii de transfer de electroni, acoperind intervalul
standard al potentialelor redox. De asemenea, este implicata in
transportul de oxigen si detoxifiere. Microelemente impreuna
cu lipide joacd un rol catalizator important in formarea speciilor
reactive de oxigen si in stresul oxidativ. Fierul, in special, este o
componentd cheie in aceste procese, catalizand: 1) producerea
radicalilor reactivi; 2) crearea peroxidarii lipidelor si stresului
oxidativ.

Existd dovezi in sprijinul opiniei cd hemoglobina poate
servi ca un marker pentru leziunile si stiri patologice asociate
cu hiperglicemie, stresul oxidativ, hipertensiunea arteriala,
rezistenta la insulind, obezitate si diabet. Ficatul reprezinti cel
mai important loc in organism pentru depozitarea fierului si
metabolismul lipidelor si este, prin urmare, un important teren
de interactiune intre aceste doud cai metabolice.

Prezentul studiu a explorat si a rezumat dovezile si relatiile
dintre nivelul hemoglobinei si riscul de NAFLD.

1. EFECTUL FIERULUI ASUPRA METABOLISMULUI
LIPIDELOR: SUPRAINCARCAREA CU FIER I
PEROXIDAREA LIPIDICA

Fier (Fe) este un element esential pentru toate celulele vii.
Cea mai mare parte de fier in interiorul corpului se giseste in
hemoglobina din eritrocite, contindnd aproximativ 50% de fier
din corpul uman. Fierul din hem este reciclat de catre macrofagi
dupé degradarea eritrocitelor senescente.

Cu toate acestea, fierul liber are potential citotoxic prin
tendinta sa de a cataliza formarea de radicali liberi. Fierul este
un catalizator puternic al stresului oxidativ prin reactia Fenton
si poate provoca in mod direct peroxidarea lipidelor, generand
malonildialdehidd, care este capabila sa activeze celulele stelate
hepatice (CSH), un actor major al fibrogenezei in NAFLD. In
acelasi timp, fierul poate induce in mod direct fibrogeneza,
activand CSH, prin generarea de specii reactive de oxigen (ROS)
cu ascorbat/FeSO4. Specii reactive de oxigen (ROS) cauzeazi
peroxidarea acizilor grasi polinesaturati si acizilor nucleici.

Mai mult de cét atét, cantitatea de fier din celule este mult
peste solubilitatea lui si este necesar de a concentra fierul excesiv
si de al péstra in stare solubila. Depozitarea de fier citoplasmatic
excesiv in formd solubild si non-toxica se realizeazd in mai
multe tipuri de celule de catre feritind. O alta sursd potentiald de
fier celular este feritina extracelulara, a carui absorbtie de citre
celulele eritroide tinere este reglementata si a cérui fier poate fi
utilizat pentru sinteza hemului.
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Cantitatea feritinei serice reflectd in mod normal, cantitatea
de fier stocat in organism la persoanele sdnitoase, care
constituie de aproximativ 20-30% din fier a corpului. Cu toate
acestea, feritina este, de asemenea, un reactant de faza acuta si
valori crescute ale feritinei serice au fost asociate cu severitatea
afectdrii hepatice la subiectii cu NAFLD. Prin urmare, in
conditii de boli cronice, nivelul feritinei nu reflecté cantitatea de
fier stocata in organism. Spre deosebire de feritina sericd, nivelul
hemoglobinei este mai putin afectat de prezenta inflamatiei
acute.

Radicalii liberi si oxidantii sunt generati in mod continuu
in interiorul celulelor mamifere, dar in mod normal sunt
neutralizati de catre metabolismul antioxidant al organismului.
Stresul oxidativ poate deteriora lipide, proteine si ADN.
Peroxidarea lipidicé este un produs comun al oxidarii induse de
fier si in cazul cand ambii cofactori sunt usor disponibili (fierul
si lipidele) este de asteptat cd acest proces sa se intample cu cea
mai mare vitezd. Mainous A si al. sustin ipoteza ci oxidarea
mediatd de fier a colesterolului creste stresul oxidativ [1].

Choi ].W. si colab. au sugerat cé fierul este direct implicat in
metabolismul lipidic si procesul de oxidare a lipoproteinelor de
densitate joasa (LDL) poate necesita fier [2]. Fetele cu anemie
fierodeficitara severa au avut concentratii mai mici a colesterolul
seric total si a trigliceridelor (TG), si cd acest nivel redus a
lipidelor serice a revenit la normal in urma suplimentérii cu fier.
Recent, s-a demonstrat cd LDL este oxidat de fier in lizozomii
macrofagelor. (Figura 1)

Supraincércarea cu fier la mamifere a fost adesea asociatéd
cu leziuni hepatice, fibroza si ciroza hepaticd, care sunt urmate
de boli cardiace, patologii endocrine, artropatii, osteoporoza
si pigmentare a tegumentelor. Wu Y. si colab. in studiul sau
evalueazd modelul bolii ficatului gras nonalcoolic indus de
acizi grasi liberi (FFA) si fier, explordnd mecanismele efectului
sinergic al FFA si Fe (2+) in patogeneza NAFLD [3]. In celulele
de carcinom hepatic uman HepG2 acid oleic si Fe (2+) poate
institui modelul celulei hepatice din NAFLD. Acizii grasi liberi
si fierul ar putea fi implicati in patogeneza NAFLD, intervenind
in B-oxidarea acizilor grasi.

Astfel, alterarea metabolismului fierului trebuie analizate cu
atentie deoarece Fe este un element cu doua fete, care poate avea
efecte pozitive sau negative asupra celulei, in functie daca acesta
serveste ca un micronutrient sau ca un catalizator al reactiilor
cu radicalii liberi.

Figura 1. Matobolismul fierului, lipidelor si fibrogeneza

Procesul de oxidare a lipoproteinelor cu densitate joasd (LDL) necesitd fier si LDL sunt oxidate de fier in lizozomii macrofagelor. Supraincdrcarea cu fier la mamifere a fost adesea
asociatd cu leziuni hepatice, fibrozd si cirozd hepaticd. Fierul este un catalizator puternic al stresului oxidativ prin reactia Fenton si poate provoca in mod direct peroxidarea
lipidelor, generdnd malonildialdehidd, care este capabild sd activeze celulele stelate hepatice (CSH), un factor major al fibrogenezei in NAFLD.
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2. EFECTELE LIPIDELOR ASUPRA SINTEZEI
HEMULUI SI METABOLISMULUI FIERULUI

Ficatul este un organ important pentru metabolismul
fierului si a lipidelor. Dereglarea metabolismului grisimilor
in cazul steatozei hepatice este asociat cu supraproductia de
lipoproteine cu densitate joasd, lipoproteine cu densitate foarte
micd (VLDL) si trigliceride. Oxidarea LDL joaci un rol esential
in dezvoltarea aterosclerozei.

In functie de efectul asupra sintezei hemului, fosfolipidele
au fost impartite in trei grupe. Prima grupa de fosfolipide

sunt cele care contin colina, lecitind si sfingomielina, are
efecte inhibitorii asupra sintezei hemului sau usor accelereaza
sinteza acestuia. Al doilea grup sunt fosfolipidele acide si
anume fosfatidiletanolamina, cardiolipina, acidul fosfatidic
si fosfatidilinozitol, sunt activatori puternici ai sintezei
si intensitatea de activare a fost dependentd de aciditatea
fosfolipidelor. Al treilea grup contine lizofosfolipide, si anume
lizolecitina, lizofosfatidiletanolamina si sfingosilfosforilcolind
activeaza cel mai eficient sinteza hemului. (Figura 2)

Figura 2. Influenta lipidelor asupra sintezei hemului

In functie de efectul asupra sintezei hemului, fosfolipidele au fost impdrtite in trei grupe: 1) fosfolipide ce contin colina; 2) fosfolipide acide; 3) lizofosfolipide.

A fost propus un mecanism de activare a fosfolipidelor, in
care partea anionica hidrofild a lipidelor din molecula enzimei
a lipoproteinei atrage fier bivalet. Dupéd ce a fost deposedat
de apid solvatard, fierul bivalent este transferat in partea
hidrofobd a moleculei de enzima si este inseratd in porfirina.
Yoneyama si colab. [4] au raportat ca fosfolipide mai acide,
inclusiv fosfatidiletanoiamind, sunt activatori puternici ai
protohemeferrolyasei - enzimei mitocondriale care transfera
fier bivalent in protoporfirind formand hem.

In plus, sinteza hemului poate fi augmentata prin prezenta
fosfoetanolaminei acide. Rezistenta acestui compus la un
anumit tip de hidroliza fosfolipazicd, prezenta unui acid gras si
proprietitile fizice generale ale fosfoetanolaminei influenteaza
calitatile membranelor celulare si subcelulare. Alterarea
permeabilititii membranei poate contribui la activitatea
gliconeogenica a celulelor. Shug si colab. [5] a sugerat ci sinteza
crescutd a hemului ar putea filegatd de cresterea gliconeogenezei.

Green and Fleischer [6] aratd ca fosfolipidele joaca un rol
important in transportul de electroni, fosforilare oxidativd si

transportul activ a ionilor prin membranele mitocondriale,
participdnd in lantul respirator al mitocondriilor. Berteli si colab.
[7] au raportat ca exista o corelatie intre activitatea respiratorie
si continutul de fosfolipide in celuld. Aceastd corelare se poate
datora rolului fosfolipidelor in sinteza hemului. In 1971, Peng
YM si Elson E. observa ca sinteza de fosfolipide la Tetrahymena
pyriformis creste in mediul suplimentat cu fier [8].

3. IMPORTANTA FIERULUI IN STEATOZA HEPATICA
SI SINDROMUL METABOLIC

Nivelul fierului in organism joacd un rol critic in dezvoltarea
NAFLD si SM. Subunititile a si p ale hemoglobinei serice au fost
identificate ca biomarkeri pentru NAFLD la adulti diagnosticati
prin biopsie. Studiul proteomic a aritat cé nivelul subunitétilor
alfa si beta libere a hemoglobinei semnificativ a crescut de la
pacienti din grupul de control, la cei cu steatozi hepatici si cei
cu steatohepatita, sugerand cé subunittile alfa si beta libere ale
Hb ar putea fi un biomarker pentru leziunile hepatice.
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3.1 Nivelul hemoglobinei ca un predictor, strins asociat cu
NAFLD

Yilmaz si colab. au aratat cd hemoglobina este un predictor
al NASH si a fibrozei la pacientii cu NAFLD fiara SM. Nivelul
ridicat al hemoglobinei poate determina cresterea vascozitétii
sangelui si scaderea fluxului sanguin la nivelul ficatului,
provocand leziuni hepatice induse de hipoxie.

Yu si colab. au urmadrit timp de 3 ani 6944 de chinezi, care
initial nu prezentau NAFLD si a constatat ca nivelul ridicat de
hemoglobina a fost un predictor puternic pentru NAFLD [9].

Un numir de 6905 de subiecti non-obezi au fost inclusi
in studiul cros-sectional transversal condus de Xu C si colab.
[10]. Evaluarea initiald a aratat cd prevalenta NAFLD a fost de
7,27%. Din 5562 subiecti care nu au prezentat initial NAFLD in
urmdtorii 5 ani aceasta patologie s-a constatat la 494 (8,88%) de
pacienti inclusi in studiu. Nivelul crescut de hemoglobini a fost
independent asociatd cu prezenta si dezvoltare NAFLD.

Bai si colab. a raportat ci adultii cu nivelul ridicat de
hemoglobind - mai mare de 14,4 pg/dl pentru masculi si
13,2 pg/dl - pentru femei, au risc pentru dezvoltarea functiei
hepatice anormale. Testarea hemoglobinei trebuie considerata
ca o parte a evaluarii clinice pentru pacientii cu NAFLD [11].

Constatarea majora a studiului lui Takemi Akahane este
faptul ca nivelul ridicat al Hb este un predictor independent de
NAFLD la femeile din Japonia. Autorii au constatat ca nivelul
Hb a fost mai mare la subiectii cu NAFLD decét cei fird. Analiza
multivariata a aratat cd nivelul de Hb a corelat atat cu nivelul
feritinei, cat si cu rezistenta la insulind, evaluatd prin HOMA,
indicand o mare probabilitate ca nivelul de Hb este asociat cu
depozitele de fier si rezistentd la insulina [12].

Intr-un alt studiu populational, nivelul ridicat de Hb a fost
asociat cu o prevalenta mai mare de NAFLD [13]. Sursa de Hb
libera in ser nu a fost identificata, dar probabil este rezultatul
hemolizei provocate de stresul oxidativ. Pe de altd parte, Liu si
colab. [14] au raportat cd nivelul Hb a fost ridicat in NASH. Ei
au sugerat ca stresul oxidativ crescut din NASH ar putea induce
exprimarea Hb si suprimarea stresului oxidativ de catre Hb ar
putea fi un mecanism care protejeaza hepatocitele de leziuni
oxidative.

3.2 Coeficientul de variatie a dimensiunii eritrocitelor in
steatoza hepaticd

Coeficientul de variatie a dimensiunii eritrocitelor (RDW -
red blood cell distribution width) este masurat automat si atesta
variatiile dimensionale ale eritrocitelor (anizocitozd) si este
efectuatd de rutina ca parte a unei hemoleucograme standard.

Mai multe studii au raportat ca RDW a fost asociat cu un
prognostic nefavorabil la pacientii cu diferite afectiuni, inclusiv
cu bolile cardiovasculare stabilite, cancer, boli respiratorii
cronice, accidente vasculare cerebrale si boala celiaci [15, 16].

Kim si colab. au incercat s prezinte asocierea intre RDW si
gradul de fibrozi in NAFLD [17]. In acest studiul retrospectiv
cros-sectional, subiectii cu NAFLD au fost selectati in baza
examenului ecografic abdominal si istoricul de consum de alcool
dintr-un grup mare de persoane care s-au prezentat pentru un
examen medical de rutina. Gradul de fibroza a fost determinat
in conformitate cu sistemele de apreciere noninvazive, care
a inclus scorul BARD si scorul FIB-4. Apoi a fost evaluatad
relatia intre RDW si gradul de fibroza. Rezultatele au relevat ca
RDW a crescut pas cu pas cu cresterea gradului de fibroza si in
concluzie nivelul inalt de RDW a fost asociat cu fibroza avansata
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la pacientii cu NAFLD. Limitarea principala a acestui studiu a
fost absenta biopsiei hepatice. Studii longitudinale prospective
bazate pe biopsie ar trebui sd vizeze validarea performantei
diagnostice a RDW.

Unii autori sugereazd cd RDW ar trebui sa fie un marker
inflamator, in anumite conditii [18]. RDW s-a dovedit a fi
asociat cu activitatea bolii in boala inflamatorie intestinald.
Inflamatia cronica si stresul oxidativ duce la o crestere a RDW.
Citokinele proinflamatorii inhibd maturarea eritrocitelor indusa
de eritropoetina. Astfel, inflamatia ar putea duce la anizocitoza
prin eliberarea de celule sanguine rosii imature in circulatia
perifericd. Stresul oxidativ creste fragilitatea eritrocitelor, scade
rata de maturizare si durata de viata a hematiilor.

Giilali Aktas si colab. sugereaza cd cresterea RDW la
pacientii cu steatoza hepaticd comparativ cu martorii sanatosi,
nu este surprinzitoare, deoarece steatoza hepatici este asociata
cu o inflamatie subclinica [19]. Acest studiu indica faptul ca la
pacienti cu NAFLD, comparativ cu persoane sandtoase, RDW a
fost mai ridicat chiar daci in ambele grupe nivelul de Hb a fost
similar. In plus, asocierea inflamatiei cronice cu stresul oxidativ
pot fi mecanismele directe care mediaza dezvoltarea fibrozei
mai avansate in NAFLD.

3.3 Hiperferitinemia ,,metabolicd” asociati cu NAFLD

Pacientii cu NAFLD au adesea un nivel ridicat de feritind
in ser. Zelber-Sagi si colab. [20] au demonstrat ca NAFLD este
o determinantd majora a nivelului crescut de feritind serica si
asocierea dintre nivelul feritinei serice si nivelul insulinei este
mult mai evident la pacientii cu NAFLD decat la cei cu functia
hepaticd normald. Multe studii au sugerat ca nivelul feritinei
serice este markerul pentru rezistenta la insulind. Mai mult
decit atat, cresterea nivelului feritinei serice a fost raportat ca
un predictor independent de afectare hepaticé (fibroza hepatica
severa/NASH), la pacientii cu NAFLD dovedit prin biopsie.
Celulele hepatice stelate activate au receptori specifici pentru
feritind si a fost presupus cé feritina actioneaza ca un citokin cu
activitate proinflamatorie ce regleaza fibrogeneza prin factorul
nuclear kappa B (NF-kB) - mediatorul critic al raspunsului
inflamator. Probabil, coexistenta steatozei cu factorii genetici si
nutritionali, poate compromite capacitatea de a realiza o aparare
antioxidantd eficienta, favorizand fibrogeneza.

3.4 Fierul seric si supraincdrcarea cu fier in NAFLD

Supraincércare usoard hepatica cu fier este frecvent asociaté
cu steatoza hepaticd nonalcoolica (NASH), fibrozd avansata
si ciroza. Cu toate acestea, rolul fierului hepatic in progresia
NASH rdmaéne controversat. In timp ce unele studii au constatat
ca de la 20% péand la 62% dintre persoanele cu NAFLD prezinta
dovezi de supraincércare cu fier, alte studii nu au reusit sa
demonstreze o astfel de relatie. Asocierea frecventa dintre
steatoza hepaticé si supraincarcarea cu fier este cunoscutd sub
numele de supraincarcare hepatica cu fier asociaté cu rezistenta
la insulind. Insulina stimuleazd sinteza feritinei si faciliteaza
absorbtia fierului, si invers, fierul reduce metabolismul si
extractia hepaticd a insulinei, ceea ce duce la hiperinsulinemie
perifericd, si poate creste stresul oxidativ celular, care inhiba
actiunile insulinei.

3.5 Sindromul dismetabolic de supraincarcare cu fier si
NAFLD

Definitia sindromul dismetabolic de supraincarcare
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cu fier (DIOS) s-a bazat pe prezenta a doud sau mai multe
componente ale SM, steatozd, saturatia normala a transferinei
si supraincarcarea moderatd hepatica cu fier (afectarea
predominant sinusoidald). Patogeneza este legatd de alterarea
transportului fierului asociaté cu steatoza, rezistentd la insulind
si inflamatie subclinicd, adesea in prezenta unor factori
predispozanti genetici.

DIOS este detectat in aproximativ o treime din pacientii cu
NAFLD si SM. Pacientii cu DIOS au usor exces de fier hepatic
cu un patern predominant mixt sinusoidal, cu retentie de fier in
macrofage si cu un defect de reciclare a fierului, care influenteaza
istoricul natural a patologiei hepatice prin inducerea stresului
oxidativ in hepatocite si activarea celulelor hepatice stelate.
Nemeth E. si colab. au raportat cd, in DIOS absorbtia fierului
scade si nivelul hepcidinei (hormonul ce diminuie absorbtia
intestinald a fierului si reciclarea lui din macrofage) este crescuté
comparativ cu martorii sandtosi [21]. DIOS poate facilita

progresia bolilor cardiovasculare, contribuind la recrutarea si
activarea macrofagelor in cadrul leziunilor arteriale.

In concluzie, cu prevalenta tot mai mare a obezitatii si
a sindromului metabolic, diabetului zaharat si dislipidemiei
in societate, vine si cresterea prevalentei bolii ficatului gras
nonalcoolic. Supraincarcarea cu fier asociatd cu NAFLD poate
fi una dintre piesele puzzle-ului complicat, care va ajuta la
intelegerea patogenezei si tratamentului bolii.

Descrierea recenta a situatiei noi, asociata cu supraincdrcarea
hepaticd cu fier, care pare a fi legata de boala ficatului gras
nonalcoolic, deschide noi perspective cu privire la posibila
legatura intre excesul de fier, aterosclerozd si patologia
cardiovasculard si ridica intrebari cu privire la mecanismul de
incarcare parenchimatoasa cu fier in prezenta valorilor normale
de saturare a transferinei.
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